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論文内容要旨 
唾液中の免疫グロブリンA（IgA）は、口腔内の局所免疫の主要な因子であり、
運動によって変動するマーカーとして知られている。また、上気道感染症の感
染防止に大きく関与していることが既に報告されている。唾液IgAは、唾液腺
周囲組織に存在するIgA産生形質細胞によって、多量体IgAが合成および分泌
され、唾液腺腺房細胞の基底側に発現する多量体免疫グロブリンレセプター
（pIgR）と結合する。続いて、細胞内トランスサイトーシスにより管腔側に送
られ、そこでpIgRの一部が切り離されることにより分泌成分となり、IgAと分
泌成分の複合体が分泌型IgAとして唾液中に分泌される。ヒトを対象にした運
動免疫の研究は、上気道感染の罹患に対する運動による影響についての報告が
多くされている。運動と上気道感染の感受性との関係については、Jカーブモ
デルが一般に認められている。このモデルは、普段から運動を行っていない人
が適度な運動トレーニングを行うと感染の危険性が低下するのに対し、過度の
運動トレーニングを行った後では感染の危険性が増加することを示している。
これらの機序については、過度の運動トレーニングに伴い、血中の NK細胞や
T細胞の数や機能、さらに唾液 IgA濃度などが一過性に低下し、免疫抑制作用
のあるストレスホルモンや抗炎症性サイトカインが分泌されるため、易感染性
となるとされている。強制運動と唾液IgAとの関係については、ラットを用い
た動物実験が報告されている。トレッドミルを使用し、ラットに高強度の運動
を強制的に行わせることにより、唾液 IgA濃度が低下し、その発生機序には、
顎下腺pIgR発現量の低下が関与していると考察されている。本研究では、非強
制的な自発運動による唾液IgA分泌への影響が動物実験で検討されていないこ
とに注目し、回転ホイールを付属した自発回転走行ケージを使用して、ラット
の自発運動による唾液IgAの変化を検証した。 
6週齢の雄性 Wistar系ラットを、1週間飼育した後、運動群については 3週
間自発運動をさせ、コントロール群については最初の1週間を含め4週間、自
発運動をさせずに飼育した。実験期間終了後、ラットの顎下腺および唾液を採
取し、ELISA法により顎下腺 IgA濃度および唾液 IgA濃度を測定した。また、
リアルタイムPCR法により顎下腺pIgRの遺伝子発現量を測定した。 
自発運動を行ったラットにおいて、顎下腺組織中および唾液中の IgA濃度、
さらに唾液IgA分泌速度が、コントロール群と比較して有意に増加した。また、
顎下腺組織における pIgR mRNAの発現量についてもコントロール群と比較し
て有意に増加した。自発運動は顎下腺組織における IgA濃度および pIgR発現
量を増加させ、唾液中へのIgA分泌が促進されることにより、唾液IgA濃度お
よび唾液分泌速度が増加することを明らかにした。本研究結果より、自発運動
は唾液IgAを上昇させ、口腔内の免疫機能を高める可能性が示唆された。   
 
 
 
 
論文審査要旨 
学位申請論文である「ラット唾液IgAへの自発運動による影響」は、ラット
による動物実験において、自発運動が口腔内局所免疫の主体である唾液 IgA産
生に及ぼす影響を測定し、自発運動と唾液IgAを介した上気道感染防止との関
与について解析することを目的とした。 
唾液IgAは、運動によって変動する事が報告されており、ヒトを対象にした
運動免疫の研究では、上気道感染の罹患に対する運動の影響についての報告が
多くなされている。運動と上気道感染の感受性との関係は、Jカーブモデルが
一般に認められており、普段から運動を行っていない人が適切な運動を行うと、
感染の危険性が低下するのに対し、過剰な運動後では、感染の危険性が増加す
ることを示している。ラットによる動物実験では、過剰な強制運動と唾液 IgA
との関係については、唾液 IgA濃度が低下し、その発生機序は顎下腺 pIgR発
現量の低下が関与していると考察されている。しかしながら、自発的な運動に
よる動物実験の報告はない。 
本研究は、6週齢オスのWistar系ラット20匹を使用し、トレッドミルによる
3週間の自発運動群を実験群とし、自発運動を行わない対照群と唾液 IgAにつ
いて比較検討した。実験終了後、ラットの顎下腺および唾液を採取し、ELISA
法により顎下腺IgA濃度および唾液IgA濃度を測定した。また、リアルタイム
PCR法にて顎下腺pIgRの遺伝子発現量を測定した。 
自発運動を行った実験群において、顎下腺組織および唾液中の IgA濃度、さ
らに唾液 IgA分泌速度が有意に増加した。また、顎下腺組織における pIgR 
mRNA の発現量についても有意に増加した。自発運動は顎下腺組織における
IgA濃度およびpIgR発現量を増加させ、唾液中へのIgA分泌が促進されること
により、唾液IgA濃度および唾液分泌速度が増加することを明らかにした。本
研究結果より、自発運動は唾液IgAを上昇させ、口腔内の免疫機能を高める可
能性を示唆した。 これらの自発運動による唾液 IgAの影響は、過剰な強制運
動時の唾液IgA濃度低下と顎下腺pIgRの発現量低下と相反する結果であった。 
考察において、自発運動による口腔内の免疫機能亢進機序について説明を求
めた結果、自発運動では、神経系および内分泌系に対する過剰な生理的ストレ
スが作動せず、顎下腺の IgA濃度および pIgR発現量増加に作用したことを示
唆している。すなわち、ヒトの過剰運動時には交感神経優位によるカテコール
アミン分泌が増加し、内分泌系および免疫機能抑制に作用する報告を提示し、
顎下腺pIgRの発現量低下に影響したことと関連づけている。 
以上のように、申請者はこれまで報告がなかった自発運動による口腔免疫機
能への影響を唾液 IgAと顎下腺 pIgR発現を解析することで新しい知見を得た
こと、さらにヒトによる先行研究から自発運動と口腔免疫機能両者の関連づけ
をした点など、論理的であると評価できる。 
今後、研究を継続し免疫機能亢進に関する運動機能の観点からリハビリテー
ション指導等に生かしていくことが、医療専門職における高度診療協力専門職
養成コースの研究として相応しく、本審査委員会は申請者が博士（歯学）の学
位に十分値するものと認めた。 
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緒言 
口腔は常に外界と接する呼吸器系および消化器系の入り口であり、
したがって口腔粘膜は生体防御の最前線である。この防御機構におい
て重要な役割を果たしているのが、口腔内の唾液腺より分泌される唾
液である。唾液には口腔から侵入する病原体に対する一次的な防御機
構において主要な役割を担う免疫グロブリン A（IgA）が多く含まれる
1-3)
。唾液 IgAは、免疫機能の変動を反映する指標のひとつと考えられ
ており、運動によって変動するマーカーとしても知られている
4,5)
。ま
た、唾液 IgAが上気道感染症の感染防止に大きく関与していることが
既に報告されている
6-8)
。 
IgAは、ヒトの血清中においてはほぼ全てが 2本の重鎖（α鎖）と 2
本の軽鎖（κ鎖とλ鎖）からなる単量体である。一方、唾液中に含ま
れる IgAは、その約 90%は単量体が結合鎖（J鎖）で連結された多量
体（二量体もしくは三量体）の形で存在する
2)
。つまり、唾液中の IgA
には、血清由来のものはわずかしか存在せず、ほとんどは唾液腺から
分泌されたものである。唾液腺周囲組織に存在する免疫グロブリン産
生形質細胞によって合成および分泌された多量体 IgAは、唾液腺腺房
細胞の基底側に発現する多量体免疫グロブリンレセプター（pIgR）と
結合し、細胞内トランスサイトーシスにより管腔側に送られ、そこで
pIgRの一部が切り離されることにより分泌成分となり、IgAと分泌成
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分の複合体が分泌型 IgAとして唾液中に分泌される
2,9-11)
。この分泌型
IgAは、侵入したウイルス、細菌、細菌毒素、アレルゲンなどと免疫
結合体を作り、これらを排除する機能を持つ
9-13)
。 
免疫グロブリン産生形質細胞の分布、また、唾液腺腺房細胞におけ
る pIgR発現がヒトの三大唾液腺（顎下腺、舌下腺および耳下腺）にお
いて確認されており、いずれの唾液腺も唾液中に IgAを分泌している
14,15)
。一日における唾液分泌量は 1,000～1,500 mlであり、安静時には
顎下腺から約 70%、耳下腺から約 25%および舌下腺から約 5%の割合で
分泌される。分泌された唾液には 50～200 mgもの IgAが含まれている
2,16)
。ヒトの粘膜面に分泌される分泌液中には、IgA以外の全アイソタ
イプの免疫グロブリンも存在しているが、唾液をはじめとする全ての
分泌液中において IgAが最も多く含まれている
2)
。このように、粘膜
面における IgAは、生体にとって非常に重要な防御機構を担っている。 
唾液は検査試料として、①非侵襲的であること、②対象にストレス
を与えないこと、③感染の危険性が低いこと、④連続採取が可能であ
ること、⑤採取場所を選ばないこと、⑥費用が安価であること、など
多数の利点があげられる
17,18)
。サンプリングに関して言えば、血液採
取が困難な被験者、例えば、小児や障害のある患者、あるいは採血に
不安の強い患者に対しても有効であり、さらには、医師、歯科医師以
外でもサンプリングが可能である。そのため、臨床やスポーツの現場
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において、唾液 IgAは免疫機能の評価やストレス測定のための試料と
して期待されている
17,18)
。 
ヒトを対象にした運動免疫の研究の多くは、運動の上気道感染の罹
患に対する影響についてのものである
6-8,19,20)
。運動と上気道感染の感
受性との関係については Jカーブモデルが一般に認められている
6,21,22)
。このモデルは、普段から運動を行っていない人が適度な運動ト
レーニングを行うと感染の危険性が低下するが、過度の運動トレーニ
ングを行った後では感染の危険性が増加することを示している。これ
らの機序については、過度な運動トレーニングに伴い、血中の NK細
胞および T細胞の数や機能、さらに唾液 IgA濃度などが一過性に低下
し、免疫抑制作用のあるストレスホルモンや抗炎症性サイトカインが
分泌されるため易感染性となるとされている
6,21,22)
。 
運動と唾液 IgAの研究についても、ヒトを対象としたものがほとん
どであり、中等度の運動では唾液 IgAレベルが上昇するのに対し、高
強度の運動では唾液 IgAレベルが低下し、粘膜免疫を弱めることが報
告されている
19,23-25)
。動物を用いた実験としては、Kimuraらによるト
レッドミルを使用したラットの高強度強制運動モデル実験があり、運
動の前後で唾液中の IgA濃度が有意に低下することが示されている。
また、顎下腺の pIgR mRNAの発現量についても有意に低下することが
示されている。この機構としては、高強度の強制運動により pIgR 
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mRNAの発現量が低下し、その結果として顎下腺 IgAの唾液中への分
泌が抑制され、唾液 IgA濃度が低下したためであると報告されている
26)
。 
運動免疫の動物実験を実施するにあたり、実験動物に身体運動を負
荷する方法としては、トレッドミルを用いた強制的な走行運動
26-29)
、
水槽を用いた強制的な水泳運動
30)
、金網ケージを半強制的に登らせる
クライミングケージを用いた方法
31,32)
、および回転ホイールによる自
発的な運動を促す自発回転走行ケージを用いた方法
33-35)
などが挙げら
れる。自発回転走行ケージを用いた方法以外はいずれも強制的な運動
負荷となるため、強い生理的ストレスを実験動物に与え、それが唾液
分泌にも大きく影響する可能性がある。Moraska らは、トレッドミル
走は体重の減少や筋でのエネルギー代謝効率の上昇など生理学的にポ
ジティブな影響がある一方で、副腎肥大、リンパ節の萎縮および免疫
機能抑制などのネガティブな影響ももたらされると報告している
29)
。
また柳田は、ラットにおけるトレッドミル走などの強制運動は、それ
自体が強いストレス反応をもたらすものであるが、自発運動はストレ
ス緩和など精神的に良好な状態をもたらすものであると報告している
34)
。自発回転走行ケージを用いた方法の利点について、Holyらは、不
必要なストレスを実験動物に与える必要がないこと、運動時と非運動
時の環境に変化がないこと、動物が本来身体活動を活発に行う時間帯
5 
 
に自然に運動が行われることを挙げている
36)
。このことは、動物の自
発運動はヒトにおける日常生活と同様な意味を持つことが示唆される。 
自発回転走行ケージを用いた運動負荷実験がいくつか報告されてい
る
33-35)
。Matsumoto らは、ラットに回転ホイールを用いて自発運動を
させると盲腸内容物中の酪酸濃度が上昇することを示し、大腸発酵に
よって産生された酪酸は大腸がんを抑制することが知られているため、
自発運動が大腸がん発生リスクを低下させる可能性を示唆している
33)
。
さらに、クライミングケージと回転ホイールの運動の違いについても
検証されており、盲腸重量がクライミングケージによる運動負荷では
有意に増加しなかったのに対し、回転ホイールによる自発運動では有
意に増加したことから、運動による大腸発酵の変化は、運動の強度や
種類によって効果が異なると考察されている
35)
。また、食餌と唾液 IgA
の関係については、Yamamotoらが、難消化性糖類の摂取によって、ラ
ットの顎下腺および唾液中の IgAが増加することを報告している
37)
。
これは、運動と唾液 IgAの関係性を正しく検証するためには、一般的
な飼料に含まれるコーンスターチやセルロースが及ぼす影響を排除す
る必要があることを意味する。 
このような背景から、本研究では、非強制的な自発運動による唾液
IgA分泌への影響が動物実験で検討されていないことに注目し、回転
ホイールを付属した自発回転走行ケージおよび難消化性糖類を除去し
6 
 
た特殊飼料を使用して、ラットの自発運動による唾液 IgAの変化を検
証した。 
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実験材料および方法 
本研究における全ての動物実験は、「神奈川歯科大学動物実験倫理委
員会」による審査を受け、承認された（実験計画書番号 339）もので
あり、「神奈川歯科大学動物実験基準」および「実験動物の飼養および
保管並びに苦痛の軽減に関する基準」を遵守して行った。 
 
1. 動物 
6週齢の雄性 Wistar 系ラット（日本クレア株式会社、東京、日本）
20匹を、22±3℃、12時間ごとの明暗サイクルの環境下、1匹ずつ回
転ホイールが付属したワイヤーケージ（株式会社シナノ製作所、東京、
日本；直径 370 mm、幅 100 mm）で飼育した。食餌による影響を無く
すため、無繊維飼料（AIN-76改変飼料、日本クレア株式会社、東京、
日本）と水を自由摂取させた。回転ホイールに通じる扉は閉めたまま
1週間飼育し、その後、顎下腺採取および唾液採取を行うにあたり、
運動群（n = 5、2組）とコントロール群（n = 5、2組）にわけた。運
動群については、回転ホイールに通じる扉を開放し、実験終了までの
3週間自発運動をさせた。コントロール群については、実験期間終了
まで回転ホイールに通じる扉は開放せず飼育した。 
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2. 試料採取 
運動期間終了後、ラットにペントバルビタール（65 mg/kg体重当り；
共立製薬株式会社、東京、日本）を腹腔内に注入し、それぞれ試料採
取を行った。 
1) 顎下腺および血清の採取 
麻酔の効果発現を確認後、開胸して心臓穿刺により採血を行った。
採取した血液を血清分離培地が含まれた真空採血管（ベノジェクト
®
Ⅱ真空採血管；テルモ株式会社、東京、日本）に速やかに注入し、採
血管を 5～6回転倒混和、氷冷後、遠心分離（1,200×g、20分、4℃）
することにより血清を得た。得られた血清は、液体窒素中で速やかに
凍結した。採血後のラットから左右顎下腺を採取し、液体窒素中で速
やかに凍結した。採取した全ての試料は、解析に用いるまで−80℃で保
管した。 
2) 唾液の採取 
麻酔の効果が発現したのを確認した後、ピロカルピン（1.5 mg/kg体
重当り；ナカライテスク株式会社、京都、日本）を腹腔内に投与して
唾液の分泌を誘発した。ピロカルピン投与 5分後から、口腔内に分泌
された唾液をマイクロピペットにて 10分間採取した。採取した唾液は
採取後液体窒素中で速やかに凍結し、解析に用いるまで-80℃で保管し
た。 
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3. IgA濃度測定 
顎下腺、血清および唾液に含まれる IgA濃度は、Rat IgA ELISA 
Quantitation Kit（Bethyl Laboratories、Montgomery、Texas、USA）を用
いて測定した。まず、凍結状態の顎下腺の右側全量を、凍結プレス破
砕装置クライオプレス（株式会社マイクロテック・ニチオン、千葉、
日本）を使用して粉砕し、1% Triton
®
 X-100（MP Biomedicals、LLC、
Santa Ana、USA）とジメチルスルホキシド（DMSO）に溶解した 1 mM
のフッ化フェニルメチルスルホニル（PMSF）を添加したリン酸緩衝生
理食塩水（PBS；0.01 M、pH 7.2-7.4、和光純薬工業株式会社，大阪，
日本）に懸濁した。この懸濁溶液を遠心分離し（10,000×g、15分、4℃）、
得られた上清を IgA濃度の測定に用いた。 
ヤギ anti-rat IgA抗体（一次抗体）を 0.05 M炭酸-重炭酸緩衝液（pH9.6）
で 100倍に希釈し、それを 96穴マイクロプレートの各ウェルに加えて
室温で 1時間静置した。その後、一次抗体溶液を除去し、洗浄溶液（50 
mM Tris、0.14 M NaCl、0.05% Tween 20、pH 8.0）で 5回洗浄した。ブ
ロッキング溶液（50 mM Tris、0.14 M NaCl、1%ウシ血清アルブミン、
pH 8.0）を各ウェルに加え、30分室温で静置後、前述の洗浄溶液で 5
回洗浄した。希釈した試料溶液と rat IgAスタンダード溶液（Bethyl 
Laboratories、Montgomery、Texas. USA）を各ウェルに加え、1時間室
温で静置後、洗浄溶液で 5回洗浄した。50,000倍希釈した西洋わさび
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ペルオキシダーゼ（HRP）で標識したヤギ anti-rat IgA検出抗体（二次
抗体）を各ウェルに加えて 1時間室温で静置し、洗浄溶液で 5回洗浄
後、TMB基質・発色剤溶液を各ウェルに加えた。酵素反応は遮光下、
室温で 15分間行い、反応停止液（0.18 M H
2
SO
4
）を加えて反応を止め
た。マイクロプレートリーダー（BioRad、Herchles、California、USA）
を用いて 450 nmの波長で吸光度を測定した。検量線（標準曲線）を作
成し、この検量線とサンプルの吸光度の値から IgA濃度を計算した。 
 
4. RNA抽出と cDNA合成 
顎下腺からの RNA抽出は、ISOGEN（RNA抽出用試薬：株式会社ニ
ッポンジーン、富山、日本）を使用し、製品の付属説明書の手順に従
って行った。顎下腺は左側の 1/4を使用した。RNA濃度は、分光光度
計バイオスペックナノ（株式会社島津製作所、神奈川、日本）を使用
して測定した。Total RNAからの Complementary DNA（cDNA）合成は、
ファーストストランドcDNA合成キット（Roche Diagnostics Ltd、Lewes、
UK）を使用して行った。 
 
5. 顎下腺 pIgR mRNAの定量的リアルタイム PCR法による測定 
リアルタイム PCRは、LightCycler 480 システム（Roche Applied 
Science、Mannheim、Germany）を使用し、製品の付属説明書の手順に
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従って行った。0.5 µmoleの各プライマーと 0.1 µmole TaqManプローブ
を用い、反応容量は 20 µLとした。pIgR遺伝子配列に対するプライマ
ー配列は、Forward primer : 5´-TGG GAG CTA CAA GTG TGG TC-3´、
Reverse primer : 5´-GGG TGT CAT TTG GGA ATC CAG -3´、プローブの
配列は FAM-5´ TTC GAT GTC AGC CTG GAG GTC AGC-3´-TAMRAとし
た。TaqManプローブのデザインと合成は、株式会社日本遺伝子研究所
に依頼した。pIgRの増幅サイクルは、95℃で 10分加熱して変性後、
95℃10秒、そして 62℃30秒の反応を 45サイクル行った。ラット β-
アクチン遺伝子の発現量測定には、FastStart DNA Master SYBR Green I
（Roche Diagnostics Ltd、Lewes、UK）と LightCycler 480システムを使
用し、製品の付属説明書の手順に従ってリアルタイム PCR法を行った。
FastStart DNA Master SYBR Green Iのプライマー配列は、Forward 
primer : 5´-CTT GTA TGC CTC TGG TCG TA-3´、Reverse primer : 5´-CCA 
TCT CTT GCT CGA AGT CT-3´であった。95℃で 10分加熱して変性後、
95℃で 10秒、60℃で 10秒、72℃で 10秒の反応を 40サイクル行った。
遺伝子発現量は、各試料の pIgR mRNAと β-アクチン mRNAの発現量
比で求めた。 
 
6. 統計解析 
ラットの体重増加の統計解析には Student’s t検定を行った。他の項
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目の統計解析には Mann-Whitney U 検定を行った。全ての統計解析にお
いて、P ＜ 0.05を統計学的に有意差ありとした。統計解析は、SPSS 
version 22.0（SPSS Inc.、Chicago、IL、USA）を使用した。 
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結果 
1. ラットの体重増加量 
運動群とコントロール群間で体重増加量に有意な差が認められた（P 
＜ 0.05：図 1）。グラフは、平均値±標準偏差を示す。体重増加量は、
コントロール群が 113.00±19.05 g、運動群が 88.60±13.16 gであった。 
 
2. ラット顎下腺組織中の IgA濃度 
コントロール群と比較して、運動群において顎下腺組織中の IgA濃
度に有意な増加が認められた（P ＜ 0.05：図 2）。顎下腺組織中 IgA濃
度の中央値は、コントロール群が 36.06 µg/g、運動群が 64.92 µg/gであ
った。 
 
3. ラット血清中の IgA濃度 
コントロール群と比較して、運動群において血清中の IgA濃度に有
意な増加は認められなかった（図 3）。血清中 IgA濃度の中央値は、コ
ントロール群が 21.74 µg/ml、運動群が 20.19 µg/mlであった。 
 
4. ラット唾液中の IgA濃度 
コントロール群と比較して、運動群においては唾液中の IgA濃度に
有意な増加が認められた（P ＜ 0.05：図 4）。唾液中 IgA濃度の中央値
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は、コントロール群が 5.26 µg/ml、運動群が 8.51 µg/mlであった。 
 
5. ラット唾液の IgA分泌速度 
コントロール群と比較して、運動群において唾液の IgA分泌速度に
有意な増加が認められた（P ＜ 0.05：図 5）。唾液における IgA分泌速
度の中央値は、コントロール群が 0.307 µg/min、運動群が 0.511 µg/min
であった。 
 
6. ラット顎下腺組織における pIgR mRNA発現量 
コントロール群と比較して、運動群において顎下腺組織における
pIgR mRNAの発現量（pIgR／β-アクチン）に有意な増加が認められた
（P ＜ 0.05：図 6）。顎下腺組織における pIgR mRNA発現量の中央値
は、コントロール群が 0.97、運動群が 1.58であった。 
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考察 
感染症の予防面などから、運動と免疫の関係は重要であると考えら
れる。また、超高齢社会の到来に伴い、加齢による免疫能の低下を予
防するためにも、運動はより一層注目されている。これまで、運動と
免疫に関する研究は数多く報告されているが、そのほとんどはヒトを
対象にしたものである
6-8,19,20)
。適度な運動は免疫能を高め、感染症や
癌の予防にも有効とされる一方、過度な運動は免疫能を低下させ、炎
症やアレルギーを助長するとされる
22,38-42)
。今回の実験では、運動し
ないラットに比較して、3週間の自発運動を行ったラットにおいて顎
下腺組織中および唾液中の IgA濃度が有意に増加することを見出した。
食餌による影響を排除した条件下での自発運動による唾液 IgAの変化
についての報告は今までに無く、本研究から得られた知見は全く新し
いものである。この結果より、ラットの自発運動の効果は、ヒトにお
ける一般に中等度と言われる適度な運動の効果と同様の結果であり、
唾液 IgA増加のメカニズムを解明するための一助となり得る。 
運動群とコントロール群のそれぞれにおいて、運動期間終了時にお
ける運動期間開始からの体重変化を計測したところ、2群間において
有意な差が認められた。これは、回転ホイールによる自発運動がもた
らした結果であり、コントロール群に比較して運動が効果的であった
ことを示している。一方、運動によって血清中の IgA濃度は増加しな
16 
 
いことも明らかになった。全身系と粘膜免疫系では抗体アイソタイプ
の分布や生産量が異なり、互いに独立した IgA産生機構を持ち合わせ
ている
2)
。ヒトにおいても同様の報告がなされており
43)
、また、血清
から唾液への IgAの移行はほとんどないことからも、血清 IgAとは無
関係に、顎下腺局所において IgAが増加したと考えられる。 
運動は生理的ストレスの一種であり、運動による免疫機能の変化は、
免疫系のみならず、神経系および内分泌系との相互作用により調整さ
れている
44-46)
。ストレスの情報は大脳皮質―辺縁系から視床下部に送
られ、そこから交感神経系および視床下部―下垂体―副腎皮質系（HPA
系）により全身に伝達される。交感神経系では、交感神経の緊張が起
こり、副腎髄質からのカテコールアミン（アドレナリン、ノルアドレ
ナリン）の分泌が増加し、全身に様々な影響を及ぼす
45)
。HPA系にお
いても、種々のホルモンにより免疫細胞へ作用することが明らかにな
っている
46)
。したがって、強制運動と自発運動の大きな違いは、その
ストレス応答の違いである。強制運動では、強いストレスを受けるた
めストレスホルモンが大量に分泌される。それにより、免疫細胞の数
や機能が抑制され、免疫能が低下する。本研究で用いたような自発運
動では、ストレスホルモンによる免疫能低下は抑えられ、運動そのも
のによる免疫能を上げる効果が強く影響すると考えられる。 
全身的には、運動により様々なサイトカインが免疫細胞から放出さ
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れることが多数報告されている
47-50)
。これらのサイトカインの多くは、
細胞の増殖や分化を促進させ、細胞表面のレセプターと結合してその
作用を発揮する。免疫細胞の 1種であるヘルパーT細胞は、産生され
るサイトカインの分泌パターンによって、細胞性免疫に関係する Th1
型と、B細胞を中心とする液性免疫に関係する Th2型に分類される
51,52)
。
IgA産生細胞の誘導にあたっては、Th2型のヘルパーT細胞によって分
泌される IL-5および IL-6が IgA前駆 B細胞の形質化に関与している
53,54)
。IL-5は、IgA実効組織において、IgA前駆 B細胞を IgA産生形
質細胞に誘導する機能を有している。IL-6は、活性化された B細胞の
最終分化を誘導する因子として知られている。このように、粘膜免疫
の中心を担っている IgA誘導に関して、ヘルパーT細胞の産生するサ
イトカインが密接に関係しており、今回の実験結果についても、この
機序に自発運動が影響を与えたことが考えられる。自発運動が IgA産
生過程のどの段階で影響するかを明らかにする事は今後の検討課題で
もある。 
pIgRは、顎下腺組織中での IgAの腺房細胞を介した細胞内輸送にお
いて重要な役割を果たしている特殊な輸送蛋白である
2,9-11)
。顎下腺組
織内における pIgR発現量の減少は、唾液中への IgA分泌を抑制し、唾
液 IgA濃度を減少させると報告されている
26)
。逆に、顎下腺組織にお
ける pIgR発現量の増加は、唾液中への IgA分泌を促進し、唾液 IgA濃
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度を増加させると考えられる。よって、今回の実験における、自発運
動による唾液 IgA濃度の増加は、pIgR発現の増加によるものであるこ
とが推測される。pIgRの発現には、全身における様々な要因が影響を
及ぼしており、局所的には、粘膜組織や外分泌腺で産生されるサイト
カインにより相加的、相乗的に発現が上昇する
13)
。なかでも、INF-γ
と IL-4の相乗効果により pIgRの発現が増加することが報告されてい
る
55)
。一方、運動がこれらのサイトカインやそれらを生成するヘルパ
ーT細胞に影響を与えることが多数報告されている
49,50)
。本研究の結
果より、ストレスの少ない自発運動が、本来、拮抗的に作用する INF-γ
と IL-4の相乗的な効果を生み出したものと推測される。したがって、
pIgRの発現は、運動によって直接的、もしくは間接的に誘導されたサ
イトカインの影響を受けていることが予想され、pIgRの発現と IgA分
泌との関連を解明していくには、自発運動により引き起こされるサイ
トカインおよびヘルパーT細胞の変化について、さらなる研究が必要
である。 
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結論 
本研究では、自発運動が、ラットの顎下腺組織および唾液中の IgA
濃度、また、顎下腺における pIgR発現量にどのように影響するかを検
討し、以下の結論を得た。 
 自発運動を行ったラットにおいて、顎下腺組織および唾液中の IgA
濃度は、コントロール群と比較して有意に増加したが、血清中の
IgA濃度は 2群間に差がみられなかった。 
 自発運動を行ったラットにおいて、顎下腺組織における pIgR 
mRNA発現量がコントロール群と比較して有意に増加した。 
以上のことから、自発運動は、顎下腺局所における IgA濃度の増加
を引き起こし、分泌型 IgAとして唾液中に分泌されることが明らかに
なった。また、自発運動が顎下腺組織における pIgR発現に大きな影響
を与え、その結果、唾液 IgA濃度が増加していることも明らかになっ
た。今回の発見により、自発運動は口腔内の免疫機能を高める可能性
が示唆された。 
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付図説明 
図1 
ラットの体重増加量（各群n = 5） 
コントロール群と運動群を比較して、ラットの体重増加量に有意な差を認めた
（*P ＜ 0.05）。 
 
図2 
ラット顎下腺組織中におけるIgA濃度（各群n = 5） 
コントロール群と比較し、運動群では顎下腺IgA濃度が有意に増加した（*P ＜ 
0.05）。箱ひげ図は、中央値、第1四分位、第3四分位、最小値、最大値を示す。 
 
図3 
ラット血清中におけるIgA濃度（各群n = 5） 
コントロール群と運動群を比較し、血清IgA濃度に有意な差は認められなかっ
た。箱ひげ図は、中央値、第1四分位、第3四分位、最小値、最大値を示す。 
 
図4 
ラット唾液中におけるIgA濃度（各群n = 5） 
コントロール群と比較し、運動群では唾液IgA濃度が有意に増加した（*P ＜ 
0.05）。箱ひげ図は、中央値、第1四分位、第3四分位、最小値、最大値を示す。 
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図5 
ラット唾液におけるIgA分泌速度（各群n = 5） 
コントロール群と比較し、運動群では唾液 IgA分泌速度が有意に増加した（*P 
＜ 0.05）。箱ひげ図は、中央値、第1四分位、第3四分位、最小値、最大値を
示す。 
 
図6 
ラット顎下腺組織中におけるpIgR mRNA発現量（pIgR／β-アクチン）（各群n = 
5） 
コントロール群と比較し、運動群では顎下腺pIgR mRNA発現量が有意に増加
した（*P ＜ 0.05）。箱ひげ図は、中央値、第1四分位、第3四分位、最小値、
最大値を示す。 
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